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〔症例〕 特異な経過をたどった転移を伴なう
悪性インスリノーマの 1例
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表1.入院持検査成績(昭和50年 6月)
はじめに
インス Pノー マは， 本邦では1930年角尾らひによ野第 
血液検査 Z.T.T. 2.5U 
RBC 415X 104/mm3 MG 5 
1例が報告されて以来，現在ではそれほど稀れな疾患で WBC 8 ， 700/mm~ T. Bil. 0.4mg/dl 
はなくなっているが，インスヲノーマのうち転移を伴な Hb 12.2mg/dl D. BiL O.lmg/dl 
った悪性インスジノーマは諮れであり，予後も非常に良 Ht 25.0弘 BUN 15mg/dl 
くないとされている。今回われわれは，糖尿病を合併 PLT 20.5X104/mm3 Cr 1.0mgjdl 
し，末期にな Pはじめて低血糖発作を来たすようになっ GOT 20U T.P. 7.0g/dl 
た，特異な経過をたどった肝軽移を待なう悪性インス予 GPT 14U AjG 0.98 
ノーマの症鰐を経験したので，文献的考察を加え報告す AI-P 9.0K.A.U. Amylase 16U 
る。
LDH 330U ICG 15' 15% 
T.T.T. 0.8U AFP (ー ) 
症 例
50g OGTT: (前)141mgjdl (30')183 (60つ204 
症担J s.N. 70歳，女性 (90') 231 (10つ256
主訴:心寵部痛，上腹部麗壇 尿検査 蛋白〔ー) 轄(+) 
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た昭和50年 6月上腹部に腫癌が蝕知されるようにな
細抱診 no malignant 
札拝藩の疑いにて成東病院に入院した。
検査成讃(表1)肝機能検査，血清アミラーゼ値など し， g孝タ十分泌機龍異常であることを示唆しているが，組
で辻異常所見は見られないが， OGTT ~こて典型的な糖 絶診では悪性所見は出なかった。
泉病型を示し，尿糖も(+)であった。 pancreozymin- 内視鏡的逆行性担管捧管造影 (ERCP，図 1a)主捧管
secretinテストでは最高重炭酸塩濃度が謹端に抵植を示 は拡張し， Jj手頭部 tこて完全断裂の橡〈矢印〉を示し，末
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譲量家族壁:特記すべきことなし
最高重炭酸塩譲度既~壁:昭和42年頃よ予糖尿病の治療中
アミラーぜ現病壁:昭和49年秋頃より時折心寵部痛があった。ま
寸ょっ中門 
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菌1.舗前検査〈昭和50年 6 Jj) 
a : ERCP 醇管は矢印部で新裂をしている。 
b :PTC緒、胆管の諦めつけ型狭窄を示している。
函 2. 選択的腹腔動駿造影 
a : (街前，昭和50年 7月) 蕗題蕩部は hypervascular畿を呈している o 
b : (衝後約 1年，昭和51年 9 Jj) 肝動掠基部の隣塞が見られる。 
c : (衝後約 2年，昭和52年 5月) 肝動車~の再開通が見られ，麗蕩の増大が認められる。
端の捧管は造影されない。 手鋳持所見捧は全体にびまん性の硬結として触れ，
経皮経肝担道造影 (PTC，菌 1b)捧内題管部にて，締 上場開摸静脈，円服への浸潤が強く，試験競援術に終わ
めつけ型の狭窄橡が見られる。しかし，総担管上部の拡 った。肝への転移は認められなかった。手術時の捧生検
張は軽度であ!.J，盟嚢，肝内担管に異常所見は見られな では， H-E染色により，小型の異型細抱からなる car-
。3)と診断されたく関icnoma simplex、。b
選択的腹腔動脈造影(醤 2a)葬頭部に一致して， hy- 第後経過術前の腹腔動脈造影にて hypervascularな
pervascularな麗療血管橡が認められる。 また，月干転移 所見が見られたため，動注療法の適志と考え，手指時に
の像は認められない。 経大題動1底的に大動脈腹腔動原基部付近;こ持続欝注チュ
以上，諸検査の結果，捧頭部癌と診断した。 }プを蜜聾した。以後， 5・FU持続動注療法など績極的
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国 3.手術持の葬生検。クロマチンに富む接を
もつ小型の異型経臆の集団が線維性結合
織の中に見られたが，その構造は不明諌
だった(へマトキシジン・エオジン染色， 
X140)。
な癌化学療迭を謂始した。函 4~こ示すように，一時辻上
腹部麗窪も触れなくな担遥常の生活に戻れたが，再び謹
濯が触れるよえになったため， Seldinger法により襲控
動原に担MCone shot動注を繰歩返したところ，再び
腫癌は触知されなくなった。
選択的腹腔動J1m造影で経過を見ると，図 2aの初回入
院時に比べ， 1年後の図 2bでは明らかに肝動J1m基部の
閉塞像が得られているが， one shot動詮療法により，
昭和52年5月の密 2cでは，肝動脈が再開通するに至っ
た。
糖尿病に対しては，手術龍後にインスヲンを使用し，
退院後は経口糖尿病薬の援用にて経過を観察していた
昭和5"0ヰ Bs和 51与 
7?! 10fj II 4湾 
が，約2年経過した昭和52年 4月にて初めて低血糖発作
をおこすに至った。この時は経口薬の投与を中止したと
ころ，血糖は正常に戻ったが， 7月に入り旗屈に発作を
おこすようになった。発作は完全な意識諮失を{半ない，
グノレコー スを50gr・とかなり大量に与えないと回復しな
いものであり，高張な点滴を持続させなくてはならなく
なった。発作時の血麓および IRI値では，血糖は非常
に抵いが， IRIはそれほどの上昇を示さず，車糖と IRI
との上ヒ辻，いずれも0.5以下であった。
患者は昭和52年 8月，全身衰弱のため死亡した。
剖検所見解書jすると捧の部{立に 5x 7 X 9c現.の白
色の充実性の腫蕩を認め，捧組織は廷とんど見られなか
った。転移は肝臓〈両葉に多発性，最大のもので直径約 
3 cm. 1450gr.) と捧周囲のリンパ節にあり，また門臆
内には麗凄塞詮が見られた。組織学的には，異型の未分
化な彊蕩締結がリボン状記列をとって増濯しており，毛
細車管に富む特鍍的な組織構造が認められた(菌 5)。一
部では捧ラングノレハンス島を思わせる島状の結胞配列も
見ちれた〔函 6)。彊蕩縮胞は比較的小型で、長方形ないし
多角形で，好酸性の紹胞質を有し，核辻円形ないし楕円
形のものが多く大小不同を示すが，核小体は自立たない。
次にこの撞蕩の頼胞学的特徴を明らかにするために 
aldehyde-fuchsin染色 (AF染色)， Grimelius銀染色， 
Hellerstrom -Hellman銀染色をおこなった。 これらは
全て10%ホルマリン国定，パラフィン包埋後の切片で検
索されたが， その結果 AF染色のみ一部の腫蕩紹胞に
揚性で〈図 7)，他の 2つの染色は長会性であった。以上の
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密 4.症例の衛後経過
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密 5.屋療の大部分は締結がー屠に並ぶリボン状記列を示し， 毛細血管に富む間質を伴なっている(へマト
キシリン・エオジン染名， X180)。
密 6.一部で詰島状の講造をとるところも見られ， ラ氏島様のところも見られる(へマトキシジン・エオジ
ン染色， X180)。
医 7. 一部で泣 aldehyde-fuchsin染急援性の絡胞が見られる (aldehyde鋼 fuchsin染色， x850)。
図 8. aldehyde-fuchsin染色陽性部位の戻し電頭銭。 直径約200mμ の穎粒が見られるが， 結晶構造ははっ
きりしない (x18，300) 0 
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表 2.転移を伴なう悪性インスジノーマ本邦報告訴 (軍学中央雑誌による)
報告者 年齢・性 初発症状 腫癌部位 大きさ 転移部位 
捧頭部 肝・援控リンパ蔀詔7)1956 
野 1966
安 1968
蓮岩小平 4AFO
⑤ 野 毘 1970 42 ♀ 見干騨腫・貧血 拝尾部 手拳大
7246①@③④ ♂♂♀♂
Ehu毒消
障害』害失官意意意
識識
軍空
3.5X4.0x3.0c担捧頭部 肝・ジンパ第
dpo
ウ 
肝・韓
1969林 拝尾部 超鶏卵大 好
肝・捧体部・卵巣
冨IJ腎・リンパ節
杉本 1970
鳴里子10)1971
大根田11)1973
大根罰事)1973 
白擦12)1974
斉藤13)1975
斉藤 1975
杉本14)1975
自験例
⑤⑦③⑤@@⑬⑬@
56 
25 
25 
54 
25 
22 
20 
72 
72 
♀♂♀♂♀♀♂♂♀
意識障害
右季肪部霜・黄痘
意識損失
意識指失
意識障害
意識樟害
意識語害
意識消失
上鹿部麗癌 
拝尾部
捧頭部
捧毘部
拝尾部 
E芋頭部
捧尾部
捧体部
捧手本部
露頭部
鷲卵大 
3.0X4.5cm 
小指頭大 
1.8x1.8cm 
1.2x1.0cm 
5.0X5.0x4.5cm 
5.0X 7 . 0 X 9 .Ocm 
肝・リンパ節
肝・腎・諦・皮膚 
E干・リンパ蔀
肝
肝
肝・リンパ部
リンパ節
日ンパ箭
肝・リンパ宣告
結果から，彊蕩組抱辻 P結躍に近い締胞学的特徴をもっ
ており，悪性インスリノーマと診接された2)。 そこで， 
AF染色で陽性細抱の多かった部分を脱パラーェポン包
埋し電顕的観察をおこなったところ，頼庖賓内に多数の
分泌穎粒を認めた(函 8)。その大きさは平均直径約200 
mμ と正常のヒト F締抱に見られる穎粒よりやや小さ
く，また結晶講造も見られず，典型的なもので、はなかっ
た。 
考 察
Howardら3)は，インスリノーマを 1.benign ade-
noma 2. suspiciously malignant adenoma 3. meta-
stasizing carcinomaの3群に分類しているが， 2.は臨
床的にはー穀に予後の良いものとされている。悪性で、転
移を律なう症例は， 1927年 Wilde主らのが最初に報告し
ており，諸家の報告によるとインスリノーマ中に占める
割合は10%前後であるののの。本邦においては1956年蓮、沼
らりの報告以来， 本症例を含めて文献上14例を数える。
そこで〉本症例を含めて転移を伴なう悪性インスリノ
ーマ本邦報告訴を検討した(表 2)。
年齢は22歳から74歳までで，平均年齢は50議であり，
年齢による差は認めなかった。性別でも男女それぞれ7
倒ずつであワ，差はなかった。
次に初発症状ならびに臨床症状を見ると，本症例を捻
く13例中10例に意識障害を倖なう低車稽発作が見られ
るが，残予の 3例も数カ月の経過中に意識語害が見られ
るようになっている。しかし，本症例では術後約2年経
過して初めて意識消失を伴なう低血糖発作を来たすよう
にな孔藷尿病の合併により低血糖症状の出現が遅延し
たと考えられる。糖尿病を合併した症例は，本症伊i以外
に杉本ら14)の報告があるが，初発症状が意識指失発作で
あ!J，月干転移もなく手徳的に腫蕩を摘出している。本症
例では，捧原発巣より過分泌されたインスワン量では低
皐糖にはならず，肝転移巣が増大することにより，それ
よ担分泌されるインスリンが加わって初めて抵血糖発作
をおこすようになったと考えられる。
麗蕩の占岩部位は， 転移を伴なう場合では Howard
らおによると， 捧尾部に圧倒的に多いとされているが，
本邦報告例を見る限りでは，頭部5例， t本部2例，尾部 
6例であり，体部には少ないが，頭部での発生も多かっ
た。また，麗蕩の大きさは， 1.2x1.0cm.から大きいも
のでは手挙大と大きさもまちまちであった。
転移巣は，月干に転移するものが，日開中12関と高頻度
に認められ， )奇麗リンパ節への転移も半数以上を占めて
いる。
治諜としては， 転移を伴なう悪性インスリノーマで
比抗癌部などであまり効果が見られないとされてきた
が， 1968年羽urray-Lyohらのによると，悪性インスラ
ノーマの肝転移慨に対して，抗腫場f生と共に拝F絹胞に
倖用し轄尿病を発症させる streptozotocin(S1LZ)の投
与で，抵血糖発作の損失と肝転移巣の縮小が得られたと
報告している。本邦でも大根田ら吉〉は，肝転移を伴なう
悪性インスリノーマ症例に S1LZの長期投与をし，効果
を得たと報告している。本症例で辻，持癌の診断ではあ
ったが，術前の動H*造影で麗蕩血管が hypervascular
な畿を呈していたことにより抗癌剤動注療法を施行し，
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著効を得ることがで、きた。一般に悪性インスリノーマは
血管造影で hypervascularな畿を呈すため， 動注療法
は効果のある治療法であると考える。
まとめ
手術不能の捧癌として診断された症例に対して，主と
して技癌剤動注疲法を強行し著携を得たが， 2年の経過
後に低血糖発作をおこすようになり， 2年 1カ月後に死
亡し，害j検にて広汎な好転移を伴なう悪性インスヲノー
マであることがわかった。この症例は，腫蕩より分諾、さ
れるインスリン量が過剰となったため，糖尿病を合併し
ていたにもかかわらず，抵血糖症状をおこすようになっ
たと考えられ，この点が掻めて興味深い。
文 献 
1)角尾晋，中村英夫:インスヲン分密、遅多症に

就て.グレンツゲピート毛 1089-1107，1930. 

2)清野 裕:謄島ホルモン・消化管ホノレモン産生

腫蕩.石Jl)七皇民笹野停昭， 井村搭夫編ホル 

モン産生麗蕩 pp.308-348，医学書院， 東京，
 
1977. 

3) Howard，J. M.，Moss，N. H. and Rhoads， 
J. E.: Hyperinsulinism and islet cell tumors 

of pancreas with 398 recorded tumors. In-
vest. Abst. Surg. 90，417-455，工950.
 
4) Wilder，R. M.，Allan，F. N.，Power，M. H. 

and Pobertson，H. E.: Carcinoma of the 

islands of the pancreas. J.A.M.A. 89，348-
355，1927. 

5) Lopez-Kruger，R. and Dockerty，M. B.: 

Tumors of islets of Langerhans. S.G.O. 85， 

495-511，1947. 

6) Breidahl，豆.D.，Priet1ey，J. T. and Pynear-
son，E. M.: Clinical aspects of hyperinsu・ 
lisri. J.A.M.A. 160，198-204，1956. 

7)蓮詔一郎，吉沢久雄，長谷川第平:低血糖発作

を伴なった肝転移癌(捧ラ氏島原発)の 1例

日内会誌必， 1128-1129，1956. 

8) Murray-Lyon，I. M.，Eddleston，A. L. W. 
F.，William，R.，Brown，M.，Hogbin，B.M.， 

Bennett，A.，Edwards，J. C. and Taylor，K. 

W.: Treatment of multiple-hormone-pyo-
ducing malignant islet cell tumor with strep-
tozotoicn. Lancet 895-898，1968. 

9)大根田昭，松田樟，丸浜喜亮，註藤宗彦， 山

形敬一，後藤由夫，海野清:悪性インスリノ 

ーマにおける Streptozotocinの臨床効果糖尿 

病 17，240-247，1974. 

10)鴇野松萌，落合浩平，村上哲之，越前登， 成

田博美，中田一郎，田中隆夫:特異な症像を呈

した若年者活動性ラ氏島癌の 1例癌の臨床 17，
 
891-894，1971. 

11)大根毘昭，石井正ニ，千葉王道，松司精， 森

繁，佐藤栄一，荒井 茂:カノレチノイド症侯群

を呈した悪性インス Pノーマ医学のあゆみ 90，
 
379-387，1973. 

i2)山際搭史，大西武奇，穏守重治，栓井公生， 多

国韓請L:悪性インシュリノ}マの 1例 三重医

学 18，199，1974. 

13)斉藤洋一，寒沢貢治，宮JI菊雄，佐藤寿雄， 佐

藤秀境:インスリノーマの臨床と病理 E洛外

会誌 8，16-27，1975. 

工場杉本立予言，寺田康人村本信吾，土原一弘，	 松

原藤継:糖尿病の経過中に悪性インス芦ノーマ

を合併した 1倒糖尿病 18，184，1975. 

